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Бронхиальная астма (БА) относится к одним из
самых распространенных заболеваний человека во
всех возрастных группах. Особенно резкий скачок
БА произошел во 2й половине ХХ в., когда за
50летний период с 30х по 80е гг. ее распространен
ность в США и Европе выросла в 7–10 раз [1].
В 1998 г. во всем мире насчитывалось приблизитель
но 155 млн человек с БА, а в настоящее время их чис
ло достигло 300 млн [2], увеличившись почти вдвое.
По данным некоторых прогностических аналити
ческих исследований, к 2025 г., если процесс урбани
зации будет продолжаться теми же темпами и доля
городского населения в мире изменится с 45 до 59 %,
БА разовьется еще у 100–150 млн человек [3]. В нас
тоящее время в Европе этой болезнью страдают бо
лее 30 млн человек. Распространенность БА в Рос
сии, по данным Министерства здравоохранения и
социального развития, лишь за 4летний период
с 1991 г. по 1994 г. возросла на 32,3 %, а с 1998 г. по
2002 г. отмечался дальнейший рост этого показателя
на 28,2 % [1]. Cчитается, что в нашей стране количе
ство пациентов с БА составляет около 5 млн человек.
Угрожающим является тот факт, что в 1 случае из
каждых 250 смертей в мире повинна БА, причем
большую часть этих летальных исходов можно было
предотвратить [3]. Анализ причин смерти от БА сви
детельствует, прежде всего, о недостаточной базис
ной противовоспалительной терапии у большинства
больных, а также о не оказанной своевременно неот
ложной помощи при обострении заболевания, став
шего фатальным [3].
Экономическое бремя БА существенно как в от
ношении прямых медицинских затрат (госпитализа
ции, лекарственные препараты), так и непрямых
затрат (дни нетрудоспособности и преждевременная
смерть). Количество лет нетрудоспособности вслед
ствие БА, так называемых DALY (Disability	Adjusted
Life Year), рассчитанных за год, составляет около
15 млн; и на долю БА приходится 1 % в общей
структуре DALY, что свидетельствует о высокой
распространенности и отсутствии контроля над за
болеванием [3].
Однако несмотря на все эти малооптимистичные
данные, очевиден прогресс в терапии БА за послед
ние годы. За 50 с небольшим лет фармакотерапия в
данной области прошла путь от неселективных
бронхолитиков, принимаемых внутрь и имеющих
массу нежелательных явлений, до высокотехноло
гичных препаратов, обладающих высокой эффек
тивностью и практически лишенных побочного
действия. В 1956 г. был создан первый дозированный
аэрозольный ингалятор "Медихалер" с неселектив
ным адреномиметиком изопреналином. В 1965 г.
R.Altounyan создает Интал (кромогликат натрия) и
именно это открытие показало, что лечение БА не
сводится только к использованию бронхолитичес
ких препаратов. Появилась идея о целесообразности
контроля воспаления, являющегося причиной раз
вития данного заболевания. В 1968 г. был разработан
селективный β2агонист сальбутамол (Вентолин,
GSK).
Наконец, в 1972 г. происходит революционное со
бытие, изменившее подход к терапии БА и позволив
шее многим пациентам почувствовать себя полно
ценными и социально активными членами общества.
Был создан первый ингаляционный кортикостероид
беклометазона дипропионат. Однако потребовались
долгие годы, чтобы сломать стереотипы стероидофо
бии у врачей и внедрить ингаляционные глюкокор
тикостероиды (иГКС) в качестве базисной противо
астматической терапии. Борьба со стероидофобией
пациентов продолжается и в настоящее время,
что обусловлено низким уровнем их знаний о БА.
В 1990 г. синтезируется длительно действующий
β2агонист (ДДБА) – сальметерол, а в 1998 г. появля
ется первый комбинированный препарат иГКС и
ДДБА: флутиказон пропионат (ФП) и сальметерол
(САЛ) – Cеретид.
В 1993 г. была создана Глобальная инициатива по
бронхиальной астме (GINA), а в 1995 г. – опублико
ван доклад рабочей группы, который на основании
данных доказательной медицины предоставил вра
чам руководство по диагностике и лечению БА в
зависимости от степени тяжести заболевания. Со
вершенствование научных знаний и накопление
клинического опыта определяют постоянное разви
тие концепции БА, требующее постоянного перес
мотра существующих руководств. В докладе GINA
2002 г. приведена цитата председателя GINA проф.
П.О'Бирна: "Есть все основания полагать, что у боль
шинства пациентов, страдающих БА, возможен и
должен быть достигнут контроль над заболеванием с
последующим удержанием ремиссии в течение дли
тельного времени". Доклад GINA, опубликованный
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в 2006 г., опирается на это утверждение и включает
обновленную научную информацию с описанием
подходов к ведению пациентов с БА, основанных в
большей степени на принципах контроля заболева
ния, чем на тяжести заболевания. Достижение конт
роля БА становится главным показателем эффектив
ности терапии.
Контроль БА означает контроль клинических
проявлений заболевания, критерии которого опре
делены в GINA 2006 г. [2]:
• отсутствие дневных симптомов БА (или ≤ 2 эпи
зодов в неделю);
• отсутствие ночных симптомов;
• отсутствие ограничений повседневной активнос
ти (включая физические упражнения);
• отсутствие потребности в препаратах неотложной
помощи (или ≤ 2 в неделю);
• отсутствие обострений;
• нормальные показатели функции внешнего ды
хания.
В идеале полный контроль БА должен означать
не только устранение признаков и нормализацию
функции легких, но и отсутствие воспаления в ниж
них дыхательных путях (слизистой бронхиального
дерева), которое, как известно, может сохраняться
и приводить к бронхиальной гиперреактивности
(БГР) даже без явных клинических симптомов. Вос
палительные изменения и ремоделирование бронхи
альной стенки наблюдаются не только у пациентов
со среднетяжелой и тяжелой БА, но и у больных с
легкой формой болезни, у которых они отличаются
лишь меньшей интенсивностью [4]. У пациентов с
легкой БА могут развиваться тяжелые обострения:
30–40 % госпитализаций по поводу обострения БА
приходится на долю пациентов с легкой формой [4].
В инфраструктуре БА легкая форма болезни занима
ет ведущее место: от 50 до 75 % больных страдают
легкой БА [4] и, как правило, именно для этих паци
ентов характерна переоценка контроля над своим
заболеванием, использование симптоматического
лечения и отсутствие адекватной противовоспали
тельной терапии. 
Основными составляющими контроля над БА яв
ляются: своевременная диагностика БА и сопутству
ющих аллергических и неаллергических заболева
ний, подбор и назначение адекватной терапии для
достижения и длительного поддержания контроля
над симптомами БА, элиминационные мероприятия
и меры по сокращению контакта с аллергенами и
другими триггерами, приверженность лечению и
правильная техника ингаляционной терапии, отказ
от курения, cотрудничество между пациентом и вра
чом, обучение пациента.
Итак, первым шагом на пути достижения контро
ля над БА является оценка тяжести БА и существую
щего уровня контроля. Критерии оценки тяжести БА
и уровня контроля одинаковы: частота использова
ния бронхолитических препаратов, степень ограни
чения обычной дневной активности, ночные астма
тические проявления, степень нарушения легочной
функции и частота обострений.
Очень важна оценка всех критериев, т. к. они от
ражают различные проявления болезни и могут не
коррелировать друг с другом. Кроме того, время, не
обходимое для достижения контроля над различны
ми показателями, варьирует. Например, ночные
симптомы и показатели легочной функции улучша
ются относительно быстро, в то время как для сни
жения гиперреактивности дыхательных путей тре
буется несколько месяцев и даже лет [5]. Таким
образом, оценка какогото одного из проявлений БА
может искажать истинную степень контроля над за
болеванием. В хорошо известном исследовании
GOAL [6] было изучено, насколько возможно дости
жение полного или хорошего контроля при исполь
зовании рекомендуемой поддерживающей терапии
комбинированным препаратом САЛ / ФП или ФП.
Эффективность оценивалась посредством много
компонентного показателя на основании клиничес
ких критериев, использующихся для оценки контро
ля БА и рекомендованных GINA. Результаты четко
показали, что достижение контроля возможно у
большого числа пациентов, – наблюдалась тенден
ция к росту их числа в течение 12месячного перио
да исследования, даже если больные получали ста
бильную дозу препарата.
В ходе недавно проведенного дополнительного
анализа итогов GOAL [7] было обнаружено, что каж
дый из индивидуальных критериев, составляющих
определение многокомпонентного контроля, требу
ет различного времени для достижения ответа. Срав
нительно быстро удалось добиться эффекта в отно
шении количества эпизодов ночного пробуждения и
возрастания показателя утренней пиковой скорости
выдоха (ПСВ), по крайней мере, до 80 %долж., в то
время как прекращение приема коротко действую
щих β2агонистов по требованию и облегчение днев
ных симптомов требовало большего времени, хотя в
целом улучшение перечисленных показателей было
отмечено на протяжении всего периода исследова
ния. Для каждого из критериев, за исключением
эпизодов ночного пробуждения, был отмечен луч
ший ответ в группе CАЛ / ФП, чем при монотерапии
ФП. Учитывая, что наиболее значимое влияние на
общий контроль было отмечено в группе САЛ / ФП,
есть вероятность того, что добавление в терапию
ДДБА позволяет достичь контроля и поддерживать
его с использованием более низкой дозы иГКС.
Кроме того, сальметерол и флутиказона пропионат
показали способность оказывать синергический эф
фект на клеточном уровне при воздействии на ре
цепторы [8]. Путем увеличения внутриклеточной
концентрации циклического аденозин монофосфата
и, как следствие, активации протеинкиназы, β2аго
нисты увеличивают ядерную транслокацию глюко
кортикоидных (ГК) рецепторов и непрямым путем
оказывают влияние на них через активацию мито
генактивированной протеинкиназы [8]. Повыше
ние контроля БА нашло свое отражение и в продол
жающих улучшаться показателях качества жизни
пациентов, оцененных с помощью AQLQ (Вопрос
ник оценки качества жизни пациента с БА).
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В настоящее время обсуждается эффективность
оценки т. н. биомаркеров – минимально инвазивных
маркеров аллергического воспаления, таких как ок
сид азота (NO) в выдыхаемом воздухе и эозинофилы в
мокроте. Однако, учитывая трудоемкость, необходи
мость специального оборудования и неоднозначность
интерпретации результатов, эти методы требуют даль
нейшего изучения, чтобы быть рекомендованными
для обычной практики. И напротив, использование
Теста по контролю над астмой (ACT) может быть по
лезным для оценки контроля БА в рутинной клини
ческой практике.
Международные и отечественные исследования
последних лет демонстрируют, что число больных
БА с полным или частичным контролем заболевания
не превышает 50 %, остальные пациенты имеют не
контролируемое течение БА. Неудовлетворительный
контроль БА обусловлен многими факторами, кото
рые могут зависеть как от пациента, так и от врача.
Факторы, препятствующие достижению контро
ля БА и зависящие от пациента:
• низкий уровень знаний пациента о своем заболе
вании, методах и способах его лечения;
• неадекватная оценка контроля БА;
• низкий уровень ожиданий от лечения;
• низкая приверженность назначенной терапии;
• неправильная техника ингаляции;
• несоблюдение элиминационных мероприятий;
• нежелание постоянно поддерживать фармакоте
рапию;
• страх перед возможными осложнениями и побоч
ными эффектами лекарств.
Факторы, препятствующие достижению контро
ля БА и зависящие от врача:
• неадекватная оценка контроля заболевания;
• назначение неадекватной противовоспалитель
ной фармакотерапии;
• низкий уровень ожиданий от лечения;
• несоблюдение существующих национальных или
международных рекомендаций по фармакотера
пии БА;
• частая замена одного препарата другим вслед
ствие отсутствия в аптечной сети (последний
фактор, безусловно, зависит не столько от врача,
сколько от регулирующих административных ме
дицинских учреждений).
Одним из ключевых моментов в достижении
контроля над БА является адекватная противовоспа
лительная фармакотерапия. Среди препаратов бе
зусловный приоритет имеют иГКС. Они показаны
для лечения персистирующей БА любой степени тя
жести (рисунок). Начальная доза иГКС зависит от
выраженности клинических проявлений заболева
ния и степени нарушения функции легких. У боль
шинства взрослых пациентов эффект достигается
при применении сравнительно низких доз иГКС,
эквивалентных 400 мкг будесонида в сутки. Он име
ет дозозависимый характер, и контроля БА можно
добиться быстрее, используя более высокие дозы
лекарственного препарата. Однако с увеличением
доз иГКС повышается риск развития нежелательных
побочных эффектов. Поэтому при отсутствии конт
роля над заболеванием следует предпочесть добавле
ние к иГКС препаратов другого класса. Наиболее
эффективной и перспективной является комбина
ция иГКС и ДДБА. Это направление фармакотера
пии БА активно развивается в настоящее время: соз
даются и регистрируются новые комбинированные
препараты.
Комбинированная терапия иГКС и ДДБА явля
ется эффективной в лечении БА, начиная с 3й сту
пени (рисунок). В частности, комбинация САЛ и
ФП облегчает симптомы, улучшает легочную функ
цию, снижает риск развития обострений у пациен
тов с умеренно выраженными нарушениями легоч
ной функции (ОФВ1 < 80 %долж.) при сравнении с ФП
в тех же или даже удвоенных дозах [9, 10]. В некото
рых исследованиях выявлен более выраженный эф
фект комбинированной терапии САЛ / ФП (50 /
100 мкг 2 раза в день) по сравнению с ФП (100 мкг
2 раза в день) в отношении легочной функции боль
ных с легкой БА, уже получавших ранее низкие дозы
иГКС [11]. Преимущества комбинированной терапии
у этой группы больных трудно оценить, используя
обычную спирометрию, т. к. у большинствв таких па
циентов показатели ОФВ1 изначально нормальные.
Однако с помощью более чувствительных методов
оценки функции легких, в частности бодиплетиз
мографии, было показано достоверное уменьшение
сопротивления (Raw) дыхательных путей у па
циентов, получавших комбинированную терапию
САЛ / ФП, по сравнению с больными, лечившими
ся ФП, при этом увеличение ОФВ1 было не столь
выраженным, хотя разница между группами была
достоверна [11].
Это исследование важно с точки зрения изучения
влияния фармакотерапии на периферические дыха
тельные пути. Доказано участие мелких дыхатель
ных путей в развитии БА – даже у пациентов с лег
кой формой заболевания [12]. Поэтому увеличение
депозиции иГКС в них может привести к значимому
клиническому эффекту за счет противовоспалитель
ного действия [12]. Существует мнение, что комби
нированная терапия может привести к увеличению
объема доставки иГКС в периферические дыхатель
ные пути [13]. Кроме того, ДДБА могут оказывать
прямое бронхолитическое действие в малых дыха
тельных путях [13]. В рассматриваемом исследова
нии было выявлено, что показатели легочной функ
ции, измеренные после приема дозы препаратов,
оставались стабильными в течение 4 недель в обеих
группах. Ранее высказывались некоторые опасения
по поводу развития десенситизации β2адренорецеп
торов в результате длительного лечения ДДБА.
Вместе с тем долгосрочные исследования (≥ 12 ме
сяцев) не показали никаких признаков тахифи
лаксии или изменения ответа бронхов на корот
кодействующие β2агонисты после длительного
постоянного применения комбинированного САЛ /
ФП [14, 15]. Кроме того, была отмечена тенденция
в уменьшении бронхиальной гиперреактивности у
пациентов, получавших терапию комбинированным
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препаратом САЛ / ФП по сравнению с монотерапи
ей ФП, но она была недостоверна. Однако в другом,
недавнем, исследовании возможности достижения
длительного контроля БА у пациентов с легкой и
среднетяжелой формами заболевания, проведенном
в Швеции, было показано достоверное снижение
БГР [16]. Уменьшение БГР в тесте с метахолином че
рез 12 месяцев лечения оказалось значительно более
выраженным у пациентов, получавших комбиниро
ванную терапию САЛ / ФП: провокационная конце
нтрация метахолина, вызывающая падение ОФВ1 на
20 %, увеличилась с 0,5 до 1,8 мг по сравнению с
пациентами, применявшими ФП (с 0,6 до 1,1 мг;
р < 0,01). Это исследование еще раз продемонстри
ровало, что длительная (в течение 12 месяцев) ком
бинированная терапия САЛ / ФП значительно эф
фективнее монотерапии ФП в отношении как
клинических проявлений болезни, так и влияния на
БГР. Важно, что частота и спектр побочных эффек
тов были одинаковы как среди пациентов, получав
ших САЛ / ФП, так и в группе терапии ФП.
В последние годы активно изучается стратегия
раннего назначения комбинированных препаратов
при БА. R.A.Rojas et al. [17] изучили эффективность
стартовой поддерживающей терапии комбинацией
препаратом САЛ / ФП (50 / 250 мкг 2 раза в день) в
сравнении с монотерапией ФП (250 мкг 2 раза в
день) у 362 пациентов со среднетяжелой персистиру
ющей БА, получавших на момент участия в исследо
вании только β2агонисты по требованию. В резуль
тате 12недельного лечения повысилась утренняя
пиковая скорость выдоха (ПСВ), бывшая первич
ным критерием эффективности, в обеих группах па
циентов, однако достоверная разница составила
21 л/мин в пользу группы больных, получавших
САЛ / ФП. В течение периода лечения процент
дней, в которые не проявлялись симптомы БА, уве
личился до 78 % в группе САЛ / ФП и до 61 % –
в группе ФП. Число ночей без астматических симп
томов также повысилось до 91 % в группе САЛ / ФП
и до 75 % – в группе ФП. В период с 5й по 12ю
недели лечения 46 % пациентов в группе комбини
рованной терапии САЛ / ФП и 32 % – в группе
монотерапии ФП достигли статуса хорошо контро
лируемой БА, тогда как в базальный период (за 2 не
дели до лечения) такие пациенты составляли по
группам лишь 2 % и < 1 % соответственно. Таким об
разом, стартовая поддерживающая терапия комби
нированным препаратом САЛ / ФП в суточной дозе
50 / 250 мкг 2 раза в день оказалась эффективнее мо
нотерапии ФП в суточной дозе 250 мкг дважды в
день как в отношении влияния на легочную функ
цию, так и на симптомы БА, причем при сравнимом
профиле безопасности (вид, частота и выраженность
нежелательных явлений практически не отличалась
в обеих группах).
Проведен анализ 4 рандомизированных двойных
слепых исследований в параллельных группах эф
фективности стартовой поддерживающей терапии
САЛ / ФП в дозе 50 / 100 мкг 2 раза в день в сравне
нии с монотерапией ФП 100 мкг дважды в день у па
циентов с персистирующими симптомами БА, полу
чавшими на момент участия в исследовании только
β2агонисты по требованию [18]. Результаты этого
исследования продемонстрировали, что пациенты,
имевшие изначально 23 признака неконтролируе
мой БА (ограничение воздушного потока, астмати
ческие симптомы, потребность в бронхолитиках),
значительно быстрее и лучше достигали хорошо
контролируемой БА на фоне лечения САЛ / ФП, чем
на фоне монотерапии ФП. Раннее назначение ком
бинированной терапии имеет ряд преимуществ.
Быстрое наступление эффекта усиливает привер
женность лечению со стороны пациента, способ
ствует профилактике обострений и необратимых из
менений бронхиальной стенки. Применение САЛ /
ФП может быть рекомендовано в качестве стартовой
поддерживающей терапии у пациентов с персисти
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рующей БА, когда необходимо быстро добиться
контроля над заболеванием.
Даже в рамках клинических исследований не все
пациенты достигают уровня полного или хорошего
контроля БА. Всего 1 206 (35 %) больных (710 из них
получали ФП и 496 – САЛ / ФП) в исследовании
GOAL не удалось достичь как минимум хорошо
контролируемой БА. В работе S.Pedersen et al. [19]
были проанализированы возможные причины этого.
По сравнению с пациентами, у которых контроль за
болевания был хорошим, в группу с неконтролируе
мой БА вошло большее число курильщиков или
бывших курильщиков, более высокими были исход
ная частота применения короткодействующих
β2агонистов, число ночных симптомов / пробужде
ний и средние показатели по шкале симптомов в
предшествующие 24 ч, а показатель ПСВ – более
низким. В обеих группах соотношение мужчин и
женщин и исходный возраст были одинаковыми.
Оказалось, что статус табакокурения и применяемая
ранее терапия имеют наибольшее влияние на дости
жение контроля БА, вместе с тем тяжесть заболева
ния не была связана со статусом табакокурения.
У курильщиков ослаблен ответ на терапию иГКС.
Исследования, в которых оценивались клеточ
ные эффекты, позволили сделать некоторые выводы
о влиянии табакокурения на патофизиологию БА.
У курильщиков происходит повреждение феноти
пов воспалительных клеток дыхательных путей, из
менения в соотношении α/βглюкокортикоидных
рецепторов, снижение активности деацетилазы гис
тонов, уменьшение количества рецепторов к ГК,
отмечается сниженный аффинитет лигандов к ГК,
ослабевает способность ГК связываться с ДНК или
повышается экспрессия воспалительных факторов
транскрипции, взаимодействующих с комплексом
ГКДНК. Кроме того, у них наблюдается выражен
ное ремоделирование дыхательных путей. В иссле
довании S.Pedersen et al. было показано, что у жен
щин и пациентов, не принимавших иГКС прежде,
на 65 и 55 % соответственно была выше возможность
достичь как минимум хорошо контролируемой БА,
нежели у мужчин и у больных, получавших иГКС ра
нее (р < 0,0001).
Важно отметить, что у 86 до 96 % пациентов с не
контролируемой БА (в зависимости от группы – ФП
или САЛ / ФП) произошло полноценное улучшение
как минимум 1 из критериев, использующихся для
оценки клинической эффективности. У большего
числа пациентов значимо улучшились показатели
легочной функции (ПСВ – от 45 до 73 %, ОФВ1 – от
42 до 67 % в зависимости от группы) и количество
ночных пробуждений (от 63 до 69 % в зависимости от
группы), по сравнению с другими критериями,
включая показатели шкалы дневных симптомов (от
15 до 38 %, в зависимости от группы) и применения
β2агонистов (от 28 до 50 %, в зависимости от груп
пы). Примерно у 1/2 пациентов были отмечены улуч
шения по 3–6 критериям. В целом у пациентов в
группе САЛ / ФП наблюдалось улучшение большего
числа критериев, чем в группе монотерапии ФП, не
зависимо от статуса табакокурения. При объедине
нии данных всех подгрупп доли пациентов в группах
САЛ / ФП и ФП, у которых не наступило улучшение
ни по одному из критериев, в зависимости от стату
са табакокурения, составили соответственно 5 и
11 % некурящих, 10 и 10 % бывших курильщиков
и 10 и 10 % курильщиков. В этом исследовании был
поднят весьма важный вопрос о необходимости тща
тельного анализа причин, по которым не удается
достичь контроля БА при том, что пациент получает
адекватную базисную терапию. Среди них основны
ми являются табакокурение, наличие неконтролиру
емых сопутствующих аллергических и неаллергичес
ких заболеваний, постоянный контакт с аллергеном
или профессиональными факторами.
Таким образом, на сегодняшний день достиже
ние полного или хорошего контроля БА возможно у
большинства пациентов при условии своевременной
диагностики БА и сопутствующих заболеваний,
адекватной оценки уровня контроля БА и назначе
ния адекватной противоастматической длительной
базисной терапии. Причем в базисной терапии
должны использоваться наиболее эффективные сов
ременные препараты, позволяющие добиться пол
ного контроля заболевания с минимальным риском
развития нежелательных побочных эффектов. Эту
группу лекарственных средств составляют комбини
рованные препараты ДДБА и иГКС, применение ко
торых должно быть приоритетным при среднетяже
лой и тяжелой персистирующей БА. Правильно
подобранная стабильная доза этих препаратов при
постоянном и длительном (на протяжении месяцев
и лет) приеме делает возможным контроль БА, оце
нивать который следует комплексно (клинически,
функционально и посредством самооценки пациен
та с помощью АСТ). Необходимо помнить, что ком
бинированные препараты (ДДБА и иГКС) и
собственно ИГКС позволяют добиться полного
контроля БА, однако они не излечивают заболева
ние и прекращение их приема зачастую приводит к
возвращению симптомов. После его достижения
возможно снижение дозы поддерживающей терапии
и длительное сохранение ее в стабильном режиме
при условии регулярной комплексной оценкой
уровня контроля БА.
Данная статья опубликована при финансовой поддержке
компании "ГлаксоСмитКляйн".
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